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% d'acide urique ionise 



■awiiiM Courbe de dissociation de I’acide urique. Lorsque le pM des urines s'eleve, I'acide urique non 
dissocie (peu soluble) se transforme en urate de sodium (beaucoup plus soluble). 


L a lithiase urique represente 10 % 
des calculs urinaires dans les 
pays industrialises. Sa frequence 
pourrait s’elever avec le vieillissement de 
la population et Faugmentation de preva- 
lence de l’obesite et du diabete de 
type 2. 1 Sa physiopathologie est sous la 
dependance d’une acidite excessive et 
permanente des urines. La lithiase 
urique est une affection dont le traite- 
ment curatif et preventif permet une 
guerison complete. 

Rappels sur le metabolisme 
de I’acide urique 

L’uricemie normale est inferieure a 415 
pmol/L (70 mg/L) chez l’homme et a 267 
pmol/L (45 mg/L) chez la femme. Cette 
definition est arbitraire mais on consi- 
dere qu’au-dela de 415 pmol/L, le risque 
de goutte devient notable. En regime 
normal, l’uricurie moyenne est de 2,6 a 
3,6 mmol/j (450 a 600 mg). L’hyperuricu- 
rie a aussi une definition arbitraire. Elle 
est definie par une uricurie superieure a 
3,6 mmol/j (600 mg/j) ou a 4,8 mmol/j 
(800 mg) , selon les auteurs. 

L’acide urique provient de la degrada- 
tion des purines. II existe trois sources de 
purines : 

- le catabolisme des acides nucleiques 
ingeres par Falimentation (proteines ani- 
males surtout) ; 

- le catabolisme des acides nucleiques 
des cellules de l’organisme ; 

- la purinosynthese de novo a partir de 
substances simples (glycocolle, gluta- 
mine...) qui implique de nombreuses 
reactions enzymatiques. 

L’acide urique est surtout elimine par 
voie renale apres filtration glomerulaire 


et secretion tubulaire. Cette secretion 
est sous la dependance de transporteurs 
tubulaires qui peuvent etre actives par 
des agents urico-eliminateurs. 

Physiopathologie de la lithiase 
urique 

Conime pour les autres lithiases urinai- 
res, la cristallisation de I’acide urique 
dans l’urine est en rapport avec une 
concentration en acide urique supe- 
rieure a sa solubilite. La solubilite de 
I’acide urique est faible dans l’urine. Le 
pH des urines joue un role majeur, plus 
important que celui de l’hyperuricurie. 
L’acide urique est un acide faible avec un 
pKa de 5,5 pour son premier proton : a un 


pH de 5,5, 50 % de I’acide urique se pre- 
sente sous forme non dissociee et 50 % 
sous forme d’urate de sodium. Or, la solu- 
bilite de Furate de sodium est environ 
20 fois superieure a celle de l’acide 
urique non dissocie. Ainsi, a pH 6,5, 
presque 100 % de I’acide urique est sous 
forme d’urate de sodium tres soluble 
(v. figure). 

Le principal facteur de risque de 
lithiase urique est done l’acidite 
urinaire. 2 ’ 3 Une acidite urinaire excessive 
est frequente en cas d’hyperinsulinisme 
(sujet obese ou ayant un syndrome meta- 
bolique ou un diabete de type 2) , 4 ’ 5 chez 
le sujet age et parfois chez le sujet gout- 
teux. De plus, chez ces malades, l’acidite 
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1 CLASSIFICATION PHYSI0PATH0L0GIQUE DES LITHIASES URIQUES 

Lithiase urique 
par hyperuricemie 
et hyperuricurie 

• Deficits enzymatiques affectant les enzymes impliquees dans 

la purinosynthese de novo (syndrome de Lesch-Nyhan par deficit 
en HGPRT) 

• Syndromes myeloproliferatifs, leucemies, lymphomes, myelomes, 
cancers traites par chimiotherapie, anemies hemolytiques, 
cardiopathies cyanogenes responsables d’hyperuricemie 

• Goutte primaire 

Lithiase urique 
par hyperuricurie 
(absence d’hyperuricemie) 

• Tubulopathie proximale congenitale ou acquise 

• Medicaments uricosuriques : aspirine a forte dose, probenecide 
(Benemide) 

• Regime riche en purines et en proteines animales 

Lithiase urique 
sans hyperuricemie 
ni hyperuricurie 
(deshydratation 
ou hyperacidite urinaire) 

• Deshydratation d'origine cutanee 

• Deshydratation d'origine digestive associee a une perte d'alcalins: 
diarrhee aqueuse, enterocolites inflammatoires, ileostomies, 
resections et court-circuit ileal 

• Lithiase urique primitive (terrain favorisant: obesite, syndrome 
metabolique, diabete de type 2, sujet age) 


HGPRT : hypoxanthine-guanine phosphoribosyl-transferase. 


des urines est permanente durant tout le 
nycthemere. 6 Chez le sujet sain, il existe 
aussi des periodes d’acidite des urines 
mais elles sont transitoires. En effet, les 
vagues alcalines postprandiales previen- 
nent la formation des calculs d’acide 
urique. 

Diagnostic positif et etiologique 

Diagnostic positif 

Les manifestations cliniques sont celles 
de la maladie lithiasique : douleurs lom- 
baires, coliques nephretiques, hematu- 
ries, emissions de calculs ou de sable. Les 
calculs d’acide urique sont de couleur 
rouge orange. L’enclavement de calculs 
d’acide urique dans les ureteres entraine 
frequemment des insuffisances renales 
aigues obstructives. 

Le diagnostic radiologique est plus dif- 
ficile qu’en cas de lithiase calcique, car 
les calculs d’acide urique sont radioclairs 
et done non visibles sur les cliches sans 
preparation. L’echographie est alors tres 


utile pour les identifier. La tomodensito- 
metrie renale sans injection detecte ega- 
lement ces calculs qui sont toujours 
hyperdenses. Leur densite moyenne 
(superieure a 250 et souvent inferieure a 
500 unites Hounsfield) les distingue des 
tumeurs de la voie urinaire, des caillots 
sanguins, ou du parenchyme renal nor- 
mal qui sont nettement moins denses, 
mais aussi des calculs calciques qui ont 
des densites bien superieures. 

Sur le plan biologique, l’uricemie et 
l’uricurie sont tres variables et ne sont 
d’aucune aide au diagnostic ; le pH uri- 
naire est toujours acide, souvent infe- 
rieur a 5,5. 

Une fois le diagnostic pose, un bilan 
etiologique doit etre realise pour elimi- 
ner une lithiase urique secondaire. 

Causes des lithiases uriques 

La lithiase urique, rarement secon- 
daire, peut compliquer des affections 
caracterisees par un turn over cellulaire 
rapide comme certaines affections hema- 
tologiques (polyglobulie, lymphomes. . .), 


une goutte, la prise d’un medicament uri- 
cosurique ou une diarrhee chronique qui 
entraine des pertes hydriques et d’alca- 
lins... 

La classification etiologique des lithia- 
ses uriques comporte trois grands cadres 
(tableau 1) : 7 

- lithiase urique secondaire a une hyper- 
uricemie avec hyperuricurie (deficits 
enzymatiques de la voie de la purinosyn- 
these de novo, goutte, hyperuricemie 
consequence d’affections hematolo- 
giques [syndrome de lyse] . . .) ; 

- lithiase urique sans hyperuricemie 
mais avec hyperuricurie (tubulopathie, 
medicaments uricosuriques, regime 
riche en purines. . .) ; 

- lithiase urique avec ou sans hyperuri- 
cemie mais sans hyperuricurie ; e’est la 
plus frequente. L’acidite des urines est 
favorisee par un faible volume urinaire 
du fait de pertes hydriques cutanees ou 
digestives 8 ou par une anomalie de l’ex- 
cretion urinaire de la charge acide (sujet 
age, diabete, obesite. . .). 

Traitement medical 

Le but du traitement medical de la 
lithiase urique est de prevenir la forma- 
tion de calculs : 

- en augmentant la solubilite de l’acide 
urique par l’alcalinisation des urines ; 

- en diminuant la concentration d’acide 
urique urinaire par la dilution des urines 
et par la diminution de l’uricurie : regime 
alimentaire et/ou inhibiteur de la syn- 
these d’acide urique. 9 

Dilution des urines 

Comme pour toutes les lithiases urinai- 
res, la premiere mesure therapeutique 
est l’obtention d’un volume urinaire quo- 
tidien de 2 a 2,5 L/j par un volume de 
boisson du meme ordre. Cette mesure a 
une efficacite preventive majeure car, 
outre la diminution de la concentration 
d’acide urique urinaire, elle entraine une 
alcalinisation des urines en diluant les 
protons. La dilution des urines est parfois 
difficile a obtenir chez les sujets ages du 
fait de la diminution de la sensation de 
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Conduite a tenir devant une hyperuricemie 
asymptomatique 


U ne hyperuricemie 

asymptomatique expose 
theoriquement a un triple 
risque : risque cardiovasculaire si 
on considere que I’hyperuricemie 
est un facteur de risque 
cardiovasculaire, risque 
d’insuffisance renale par 
nephropathie interstitielle 
« goutteuse », risque de lithiase 
urique. 

La relation entre hyperuricemie 
et risque cardiovasculaire fait 
encore I’objet de controverses. 
Des etudes recentes suggerent 
une association entre uricemie, 
pression arterielle et risque 
cardiovasculaire. 1 Des etudes 
dissociations suggerent une 
baisse du risque sous allopurinol 
et des etudes d’ intervention chez 
de jeunes adultes montrent une 
baisse de pression arterielle sous 


allopurinol. 1 Cependant, une large 
etude d’intervention dans la 
population a risque fait encore 
defaut. 

II en est de meme pour le risque 
renal. Dans le passe, un nombre 
important de malades insuffisants 
renaux etaient etiquetes 
« nephropathie urique ». En fait, 
le plus souvent, I’hyperuricemie 
etait secondaire a I’insuffisance 
renale. Ces patients avaient des 
lesions histologiques renales 
surtout en rapport avec un 
diabete, une hypertension 
arterielle ou une obesite, 
affections tres souvent associees 
a une hyperuricemie. 

Le diagnostic de nephropathie 
goutteuse n’etait reel que chez 
de rares patients avec goutte 
tophacee et ayant une 
hyperuricemie severe 


(> 600 pmol/L, soit 100 mg/L) 
souvent d’origine genetique. 

Un cas particulier est celui de 
la nephropathie familiale 
autosomique dominante avec 
goutte precoce, parfois kystes 
renaux, et insuffisance renale 
chronique, due a des mutations 
du gene de la proteine de Tamm 
Horsfall. 

Enfin, I’hyperuricemie n’expose 
pas particulierement au risque 
de lithiase urique. En effet, 
le principal (et souvent le seul) 
facteur physiopathologique de la 
lithiase urique est I’acidite 
permanente des urines avec un 
pH urinaire inferieur a 5,5 tout au 
long du nycthemere. La lithiase 
urique survient tres 
majoritairement chez des 
malades ayant des urines acides 
(diarrhee chronique hydrique) 


ou un trouble de I’acidification 
des urines (obesite, diabete de 
type 2). L’uricemie et I’uricurie 
sont ie plus souvent normales 
chez ces patients. 

II n’y a done actuellement aucune 
preuve d'un effet benefique d’un 
traitement hypo-uricemiant chez 
un malade ayant une 
hyperuricemie asymptomatique. 
De plus, les inhibiteurs de la 
xanthine oxydase (allopurinol 
et febuxostat) ont des effets 
indesirables (allergie, troubles 
hematologiques et digestifs. . .) 
qui doivent conduire a ne les 
prescrire que dans les situations 
de benefice avere. • 
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soif ou des difficultes a s’hydrater 
(malades grabataires. . .) frequentes dans 
cette population. 

Alcalinisation des urines 

C’est le deuxieme pilier du traitement 
preventif de la lithiase urique. L’objectif 
est d’obtenir un pH urinaire maintenu le 
long du nycthemere entre 6 et 6,5. 

L’alcalinisation des urines peut etre 
obtenue par un apport d’eaux de boisson 
alcalines (Vichy, Salvetat...), bicarbo- 
nate de sodium ou de potassium, ou 
citrate tripotassique. 

L’eau de Vichy Saint-Yorre a l’avantage 
d’alcaliniser en apportant peu de sodium 
(bicarbonates 4,5 g/L, sodium 1,7 g/L). Le 
bicarbonate de sodium a la dose de 3 a 6 g/j 
entraine un apport sode plus important. 


Si l’apport sode doit etre evite, on peut 
alcaliniser les urines avec du citrate tri- 
potassique ou du bicarbonate de potas- 
sium (3 a 6 g/j) . Le citrate tripotassique 
est une preparation magistrate utilisee a 
la dose de0,lg/kg/j. 

Le principal effet secondaire de Talcali- 
nisation est l’intolerance digestive (diar- 
rhee, epigastralgies, dyspepsies). II faut 
etre prudent chez le sujet hypertendu ou 
insuffisant cardiaque avec les alcalins a 
base de sodium, et chez l’insuffisant 
renal avec les alcalins apportant du 
potassium. 

Le malade doit etre forme a un auto- 
controle pluriquotidien de son pH uri- 
naire a l’aide de bandelettes reactives ou 
de papier pH (plus precis et moins one- 
reux) . 


L’alcalinisation des urines peut etre 
aussi utilisee dans le traitement curatif 
des calculs d’acide urique car des lithia- 
ses d’acide urique pur, meme relative- 
ment volumineuses, peuvent se dissou- 
dre sous l’effet de l’augmentation du pH 
urinaire. 10 

Regime pauvre en purines 
et en proteines 

Le regime pauvre en purines est indi- 
que en cas d’hyperuricemie et surtout 
d’uricurie elevee. Les proteines animates 
sont la source majeure des purines ali- 
mentaires et doivent done etre limitees a 
environ 1 g/kg/j (tableau 2). Les boissons 
alcoolisees, notamment la biere, sont a 
proscrire car elles sont sources de puri- 
nes et/ou de metabolites acides. II faut 
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TABLEAU 2 

ALIMENTS RICHES EN ACIDE URIQUE 



Aliments 

En mg pour 100 g 

Abats 

Ris de veau 

990 



Rognons, foie de veau 

290 



Cervelle 

195 

Viandes 

Viandes (pore, veau, mouton, breuf) 

110 a 115 



Volailles 

90 



Jambon 

75 

Poissons 

Anchois 

465 



Sardine 

360 



Hareng, thon 

200 a 250 



Truite, carpe 

165 



Saumon, coquillages, crustaces 

90 a 130 

Legumes 

Champignons, choux-fleurs, 
asperges, legumineuses, epinards 

50 


Aliments totalement depourvus d'acide urique : lait et laitages, fruits, legumes (sauf ceux mentionnes plus 
haut), pain, feculents, sucre, miel... 


aussi eviter les apports excessifs de fruc- 
tose (sodas notamment) car ils favori- 
sent la synthese endogene de l’acide 
urique. 

Inhibiteurs de la synthese 
d’acide urique 

L’allopurinol (Zyloric) , inhibiteur de la 
xanthine oxydase, diminue ruricemie et 
l’uricurie ; il n’est indique qu’en cas 
d’hyperuricemie et/ou d’hyperuricurie et 
doit toujours etre accompagne de mesu- 
res d’alcalinisation des urines et de 


mesures dietetiques. Ses principaux 
effets indesirables sont l’allergie se tra- 
duisant par un rash cutane, les troubles 
digestifs et hematologiques (agranulo- 
cytose, thrombocytopenie) . II faut eviter 
l’association de l’aHopurinol avec les 
penicillines du groupe A (amoxicilline) 
et avec l’azathioprine du fait du risque 
majeur d’aplasie medullaire. 

Le regime plus ou moins les hypo- 
uricemiants doivent viser a maintenir 
une uricurie au-dessous de 4 mmol/j et si 
possible au-dessous de 2 mmol/L. • 


summary Uric acid nephrolithiasis 

Uric acid nephrolithiasis is frequent accounting for 1 0% of 
urinary stones in industrialized countries. Its frequency will 
increase in the next decades because of the ageing and the 
increasing prevalence of obesity and type 2 diabetes 
mellitus. The pathophysiologic defect is an excessively 
acidic urine pH rather than hyperuricosuria. Undissociated 
uric acid is poorly soluble in acidic urines (pH < 5.5) but 
solubility increases when sodium urate forms at higher pH. 
Insulin resistance may contribute to the development of 
acidic urine because of higher net acid excretion. Because 
uric acid kidney stones are radiolucent, diagnosis is based 
on echography and tomodensitometry. Medical 
management strategies focus primarily on alkali treatment 
and/or decreasing hyper-uricosuria. 

resume Lithiase urique 

La lithiase d’acide urique represente environ 10 % des 
calculs urinaires dans les pays developpes. Sa prevalence 
devrait augmenter sous I'effet du vieillissement de la 
population et de I 'augmentation de prevalence de I'obesite 
et du diabete de type 2. Le principal facteur 
physiopathologique est I’acidite des urines plus que 
I hyperuricurie. L’acide urique non dissocie est tres peu 
soluble a pH inferieur a 5,5 mais sa solubilite augmente 
lorsqu'il se transforme en urate de sodium a des pH plus 
eleves. La resistance a I'insuline contribue a I’acidite des 
urines du fait de I'augmentation de la charge acide. Les 
lithiases uriques sont radioclaires, le diagnostic est 
echographique ou tomodensitometrique. Le traitement 
repose sur I’hyperdiurese, I’alcalinisation des urines et la 
diminution de I’uricurie. 


B. Dussol declare avoir des liens durables avec Novartis 
et participer a des interventions ponctuelles pour Novartis 
et Takeda. 
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